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@ Procede pour la fabrication de produits pharmaceutiques et produits pharmaceutiques ainsi obtenus. 

@) L'invention concerne un procede pour la fabrication 
de produits pharmaceutiques, de type gelule, compri- 
me, sachet, etc., par conditionnement de produits en gra- 
nules et/ou en poudre, en appliquant des vibrations de 
type ultrasoniques au niveau de I'alimentation des produits 
en granules et/ou en poudre vers le dispositif mis en ceu- 
vre pour ('elaboration de ces produits pharmaceutiques. Le 
dispositif utilise comprend un emetteur d'ultrasons prevu 
au niveau du dispositif d'alimentation des produits en gra- 
nules et/ou en poudre vers le dispositif de conditionne- 
ment de ces produits pharmaceutiques. L'invention concer- 
ne enfin des produits pharmaceutiques obtenus au moyen 
d'un tel procede. 
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Description 

L'invention concerne un procede en vue de la fa- 
brication de produits pharmaceutiques, en particu- 
lier un procede pour la conditionnement de produits 
pharmaceutiques sous forme de gelules, compri- 
mes, pastilles, dragees, pilules, granules, sachets, 
etc. Dans la fabrication de tels produits il est no- 
tamment fait appel a des techniques de broyage, 
tamisage, melange et granulage et a des techni- 
ques de dosage, compression, encapsulation, ensa- 
chage, etc. toutes bien connues en soi dans la pro- 
fession. II est fait reference a cet egard a des 
ouvrages generaux, tel que Pharmaceutics. The 
science of dosage form design, Ed. M.E. Aulton, 
Churchill Livinstone, Edinburgh, London Melbourne 
and New York 1988. 

Ainsi, pour la fabrication de gelules, de compri- 
mes ou de sachets, les composants en poudre sont 
d'abord tamises, melanges et eventuellement gra- 
nules pour obtenir des grains plus grands ayant de 
proprietes rheologiques meilleures. Ces poudres et 
granules ou granulats sont ensuite introduits dans 
I'entonnoir ou tremie de chargement des divers dis- 
positifs mis en ceuvre dans la fabrication propre- 
ment dite des gelules, comprimes ou sachets. La 
poudre ou le granulat arrive ensuite par I'interme- 
diaire de I'embouchure de la tremie au lieu ou ces 
differentes formes galeniques sont elaborees ou 
remplies. II est alors essentiel que la quantite de 
produit sortant par unite de temps de I'embouchure 
de la tremie soit precise et constante afin d'assurer 
un dosage exact par unite de prise. D'ou ('importan- 
ce cruciale d'une vitesse d'ecoulement constante de 
la poudre ou du granulat. 

II a toutefois ete constate dans la pratique que 
cet ecoulement est souvant perturbe par des phe- 
nomenes divers, difficilement controlables, tel que 
l inclusion d'air entre les particules de poudre ou de 
granulat, le degre d'humidite des particules et leur 
aglomeration, adhesion et cohesion ainsi que les 
frottements entre elles et par rapport aux surfaces 
de transport. 

La presente invention a pour objet de remedier 
aux inconvenients rencontres dans I'etat de la tech- 
nique actuelle en procurant un procede nouveau 
pour la fabrication de produits pharmaceutiques de 
type gelules, comprimes, sachets, etc., et en offrant 
des produits pharmaceutiques de qualite amelioree. 

Le procede selon l'invention, destine a condition- 
ner des produits pharmaceutiques sous forme de 
gelules, comprimes, sachets, etc., par formulation 
de produits en granules et/ou en poudre, comprend 
I'utilisation de vibrations de type ultrasoniques, ap- 
pliquees au niveau de I'alimentation des produits en 
granules et/ou en poudre au dispositif mis en ceuv- 
re dans lelaboration de ces produits pharmaceuti- 
ques de type gelule, comprime, sachet, etc. Les vi- 
brations de type ultrasoniques peuvent en particu- 
lier etre appliquees au niveau de la tremie 
d'alimentation d'une geluleuse, d'une comprimeuse, 
d'une sacheteuse, etc. 

Le dispositif pour le conditionnement de produits 
pharmaceutiques de type gelule, comprime, sachet, 
etc., utilise pour la mise en ceuvre de l'invention 


comprend un emetteur d'ultrasons, prevu au niveau 
du dispositif d'alimentation des produits en granules 
et/ou en poudre vers le dispositif elaborant ces pro- 
duits pharmaceutiques. 

5 Lemetteur d'ultrasons est de preference prevu 

au niveau de la tremie d'alimentation d'un dispositif 
de type geluleuse, comprimeuse, sacheteuse ou si- 
milaires. L'emetteur d'ultrasons peut par exemple 
etre plonge dans le granule present dans ou char- 

10 ge a la tremie d'alimentation de machines a fabri- 
quer des gelules, comprimes, sachets, etc. 

II a ete constate que ('application de vibrations 
ultrasoniques au niveau de I'alimentation des pro- 
duits en granules et/ou en poudre engendre une 

15 amelioration surprenante de la vitesse d'ecoulement 
et des proprietes rheologiques du granule et/ou de 
la poudre. 

Sans vouloir limiter la portee de cette invention 
par une explication theorique quelconque, il sem- 

20 blerait que les vibrations transmises dans le granu- 
le et/ou la poudre permettent a chaque particule de 
prendre une place minimale, rendant ainsi le granu- 
le et/ou la poudre plus compacte. Comme les vibra- 
tions sont egalement transmises sur la tremie elle 

25 meme, le granule et/ou la poudre n'adhere pas aux 
parois et on obtient ainsi un granule/une poudre 
compacte avec de tres bonnes proprietes rheologi- 
ques, dans lequel/laquelle I'essentiel de I'air exce- 
dentaire a disparu. 

30 Les vibrations ultrasoniques semblent en outre 

provoquer une acceleration du mouvement des par- 
ticules au niveau de I'embouchure de la tremie, ce 
qui engendre un ecoulement accelere du granule 
ou de la poudre. 

35 II en resulte une production plus uniforme et une 

homogeneite plus grande, tant en ce qui concerne 
les teneurs en produits qu'en ce qui concerne la 
texture. On obtient done une bien meilleure qualite 
des produits finis a la sortie des appareillages de 

40 fabrication. 

En fonction des differentes formes galeniques 
preconises, la technique offre encore d'autres avan- 
tages: 

En ce qui concerne les gelules, etant donne que la 
45 poudre est plus compacte a la sortie de la tremie, il 
est possible d'utiliser un format plus petit des gelu- 
les, tout en obtenant une teneur uniforme en princi- 
pe actif; 

pour les sachets, le principal avantage reside dans 

50 la teneur uniforme en principes actifs; 

quant au comprimes, I'elimination de I'exces d'air 
inclus dans les granules (qu'ils soient traites «a 
sec» ou «humides») evite les graves problemes de 
fissuration et d'eclatement des comprimes resultant 

55 de I'air emprisonne dans les granules/les poudres 
lors de la compression. Les comprimes obtenus 
sont plus solides et se brisent moins facilement. 

Selon une particularity supplemental de l'inven- 
tion, les vibrations ultrasoniques mises en ceuvre 

60 ont de preference une frequence entre 15 et 
50 kHz., plus particulierement une frequence de 
25/40 kHz. 

Les puissances mises en ceuvre dependent bien 
entendu de la dimension des equipement et des 
65 debits d'alimentation utilises pour la production de 
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produits pharmaceutiques selon la presente inven- 
tion. En general les generateurs d'ultrasons utilises 
auront une puissance nominale de 1000 a 16 000 
Watt. Les oscillateurs peuvent etre de n'importe 
quel type commercialement disponible sur le mar- 
che, notamment du type submersible ou a plaques 
oscillantes. 

D'autres particularites, caracteristiques et modes 
de realisation preferes de invention seront mis en 
evidence au moyen des exemples decrits ci-des- 
sous. II est toutefois a noter que les details specifi- 
ques enonces dans ces exemples ne constituent 
aucunement une limitation de la portee de Inven- 
tion telle que definie aux revendications qui suivent. 

Exemple 1 

Production de comprimes 

Cet exemple decrit la production de comprimes 
POLYFLAM (POLYFLAM est une marque enregis- 
tree appartenant a la firme Farmabel S.A.), de 
composition: 

Natriumdiclofenac, Lactos, Anhydr., Cellulos. Micro- 
crist., Amyl. Maydis, Magnes. Stearas, Silic. Dioxyd. 
Colloid., Cellulos. Acetylphtalas, Marcogol 6000, 01. 
Ricini, Opaspray Orange. 

Tous les ingredients du noyau sont passes a fai- 
ble vitesse a travers un tamis no 24 228; le diclofe- 
nac sodique et I'amidon de mats sont melanges 
dans un melangeur biconique pendant 10 minutes. 
Ensuite on ajoute le lactose anhydre et la cellulose 
microcristalline au melange obtenu et on melange 
pendant 10 minutes. On ajoute le stearate de ma- 
gnesium et le dioxide silicique colloidal au melange 
obtenu et on melange pendant encore 10 minutes. 
C'est ce qu'on appele «la granulation seche». La 
poudre ainsi obtenue est introduite dans la tremie 
d'une comprimeuse de type B4 (25 stations) mise 
sur le marche par la societe Monesty. On insere 
I'oscillateur submersible a ultrasons d'un appareilla- 
ge de type ELMA MC dans cette poudre dans la 
tremie et on commence la fabrication de comprimes 
apres 10 minutes. On obtient des comprimes de 
qualite exceptionnelle, possedant des caracteristi- 
ques de solidite nettement superieures a celles ob- 
tenues selon I'etat de la technique. 

Exemlple 2 

Production de capsules 

Cet exemple decrit la production de capsules 
DOXYTAB (DOXYTAB est une marque enregistree 
appartenant a la firme Farmabel S.A.), de composi- 
tion: 

Doxycyclini hydrochloridum, Lactosum, Talcum. 

La nature et le poids de chaque composant sont 
controles avec precision. On pre-melange I'hydro- 
chlorure de doxycycline et le lactose dans un tamis 
vibrant; ensuite on introduit le tout dans un autogra- 
nulateur de type MP4 de la societe Aeromatic AG, 
et on granule avec de I'eau. On retire le granule et 
on le seche a 40°C jusqu'a obtenir une humidite re- 
siduelle d'une valeur de 1%. On ajoute le talc et on 
melange. On passe ensuite le granule dans un ta- 
mis vibrant. Le granule ainsi obtenu est introduit 


dans la tremie d'alimentation d'une geluleuse de 
type AZ30, mise sur le marche par la societe Zana- 
si. On introduit {'instrument a ondes ultrasons (os- 
cillateur submersible d'un appareil ELMA MC) dans 
5 le granule et on laisse agir les ultrasons pendant 
10 minutes. Ensuite on met en route la geluleuse et 
on repartit le granule dans les capsules. On obtient 
des capsules ayant un remplissage extremement 
dense, d'une homogeneite remarquable. 

10 

Exemple 3 

Production de sachets 

Cet exemple decrit la production de sachets 
15 DOXYTAB (DOXYTAB est une marque enregistree 
appartenant a la firme Farmabel S.A, de composi- 
tion: 

Doxyxyclini monohydratum, Marcrogoli-stearas 
2000, Natrii-Carmellosum, «tutti frutti» aroma, sweet 
20 dry synthet. aroma, Erythrosine, saccharose. Le 
saccharose est passe au moyen d'un tamis os- 
cillant. 

On pre-melange la doxycycline, le saccharose et 
I'arome «sweet dry» au moyen d'un tamis vibrant. 

25 On introduit ensuite le tout dans un granulateur de 
type MP4 vendu par la societe Aeromatic AG. On 
prepare la solution granulante en dissolvant le poly- 
oxyethylene, le saccharose et le colorant dans de 
I'eau prechauffee a 50°C. Apres la granulation on 

30 seche le granule pendant 30 minutes dans un se- 
choir a 45°C. On tamise sur un filet muni de 
mailles de 0,95 mm de cote et on seche a nouveau 
pendant 90 minutes. Le granule est ensuite pre-me- 
lange avec le carboxymethylcellulose sodique et 

35 I'arome «tutti frutti», et on tamise a nouveau. On 
melange dans un tamiseur en V pendant 10 minu- 
tes. Le granule ainsi obtenu est introduit dans la 
tremie d'alimentation d'une sacheteuse de type 
BMX/A-BMX de la societe Bosch. L'outil a ondes 

40 uttrasoniques (oscillateur submersible d'un appareil 
ELMA MC) est introduit dans le granule et mainte- 
nu en fonctionnement pendant 10 minutes. Le gra- 
nule est ensuite reparti dans les sachets. On ob- 
tient des sachets d'une homogeneite exceptionelle. 

45 

Revendications 

1. Procede pour le conditionnement de produits 
pharmaceutiques particulierement sous forme de 

50 gelules, comprimes, pastilles, dragees, pilules, gra- 
nules ou sachets a partir de produits en granules 
et/ou en poudre, caracterise en ce que des vibra- 
tions de type ultrasoniques sont appliquees au ni- 
veau de I'alimentation des produits en granules et/ 

55 ou en poudre au dispositif mis en ceuvre dans I'ela- 
boration de ces produits pharmaceutiques. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise 
en ce que les vibrations de type ultrasoniques sont 
appliquees au niveau de la tremie d'alimentation 

60 d'un dispositif de type geluleuse. 

3. Procede selon la revendication 1, caracterise 
en ce que les vibrations de type ultrasoniques sont 
appliquees au niveau de la tremie d'alimentation 
d'un dispositif de type comprimeuse. 

65 4. Procede selon la revendication 1, caracterise 
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en ce que les vibrations de type ultrasoniques sont 
appliquees ail niveau de la tremie d'alimentation 
d un dispositif de type sacheteuse. 

5. Procede selon Tune des revendications prece- 
dentes, caracterise en ce que les vibrations ultraso- 5 
niques ont une frequence entre 15 et 50 kHz. 

6. Produit pharmaceutique obtenu au moyen d'un 
procede selon Tune des revendications preceden- 
tes. 
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